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Rec¸u  le  5  mai  2013  ;  accepté  le  7  octobre  2013Le  syndrome  d’Allgrove  ou  le  syndrome  de  triple  A  a  été  décrit  initialement  par  All-
grove  et  al.  en  1978  [1].  Il  s’agit  d’une  affection  multisystémique  rare  à  transmission
autosomique  récessive  [2].  Le  gène  codant  à  cette  pathologie  est  localisé  sur  le  chro-
mosome  12  [3].  Il  code  pour  une  protéine  nommé  ALADIN  (alacrima-achalasia-adrenal
insufﬁciency-neurologic  disorder)  dont  son  rôle  est  encore  sujet  de  controverse  [3].La forme  classique  de  la  maladie  associe  une  alacrymie,  une  achalasie  et  une  maladie
d’Addison  [3].  La  majorité  des  patients  développent  des  troubles  neurologiques  au  cours
de  l’évolution.  Cette  atteinte  peut  intéresser  le  système  nerveux  autonome,  central  et
périphérique  [4].
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Nous  rapportons  les  observations  de  deux  ﬁlles  issues
e deux  familles  ayant  plusieurs  enfants  atteints  du  syn-
rome 3A.  Il  s’agit  des  patientes  âgées  respectivement  de
6 et  13  ans  qui  en  plus  de  la  triade  classique  ont  un  déﬁ-
it moteur  à  prédominance  distale,  une  amyotrophie  des
minences thénars  et  hypothénars,  des  muscles  interosseux
ssociées à  des  ROT  vifs  et  diffusés  aux  quatre  membres.
’électromyogramme  a  conﬁrmé  l’atteinte  de  la  corne  anté-
ieure. L’étude  génétique  a  mis  en  évidence  la  mutation
>A en  position  C133  à  l’état  homozygote  chez  les  deux
atientes.
bservation 1
l  s’agit  du  cas  d’une  jeune  ﬁlle  âgée  de  16  ans  issue  des
arents cousins  germains  (Fig.  1).  L’histoire  clinique  remon-
ait à  la  naissance  par  une  alacrymie  qui  n’avait  pas  motivé
ne consultation.  Ce  n’était  qu’à  l’âge  de  5  ans  qu’avaient
té constatés  des  troubles  de  la  déglutition  et  des  fausses
outes fréquentes.  Le  transit  œsogastroduodénal  (TOGD)
vait conﬁrmé  le  défaut  de  relaxation  du  sphincter  inférieur.
e diagnostic  d’une  achalasie  de  l’œsophage  avait  été  fait,
’enfant avait  eu  deux  séances  de  dilatation  œsophagienne
uis avait  été  perdue  de  vue.
À  l’âge  de  12  ans,  elle  consultait  pour  une  asthénie,  ano-
exie, fatigabilité  à  l’effort  et  une  dysphagie.
L’examen  clinique  notait  un  poids  à  23  kg,  une  taille  à
,40 m,  absence  de  pigmentation  cutanée  ;  une  hypertro-
hie de  la  papille  fongiforme.
Sur le  plan  neurologique  on  notait  une  amyotrophie
es éminences  thénars,  hypothénars  et  des  interosseux;
ne tertraparésie  prédominante  en  distal  avec  des  réﬂexes
stéotendineux vifs  et  polycinétiques  aux  quatre  membres
t un  syndrome  malformatif  avec  des  pieds  creux  et  gros
rteils en  marteau  (Fig.  2).  On  ne  notait  pas  de  fascicula-
ions spontanées  et  à  la  percussion.  Le  reste  de  l’examen
tait normal.
Sur le  plan  biologique  :  la  glycémie  était  de  5,8  mmol/L,
a kaliémie  à  3,8  meq/L,  la  natrémie  à  140  meq/L.  Le  test
u synacthène  rapide  avait  conﬁrmé  l’insufﬁsance  surréna-
ienne en  glucocorticoïde  (cortisolémie  à  T0  à  229,9,  T30
 326  et  T60  à  151,8).  L’activité  rénine  plasmatique  était
athologique à  8,5  Mu/L  (n  ≤  4,4).  Un  TOGD  montrait  un
étrécissement ﬁliforme  du  cardia  (Fig.  3)  et  une  dilatation
n amant  avec  une  manométrie  œsophagienne  qui  a  noté  un
éfaut  de  relaxation  du  sphincter  inférieur  de  l’œsophage.
igure 1. Arbre généalogique de la famille de la première patiente.
1
d
nigure 2. Aspect des pieds creux et de gros orteil gauche en
arteau de la première patiente.
’électromyogramme  conﬁrmait  l’atteinte  de  la  corne  anté-
ieure.
Enﬁn, l’étude  génétique  conﬁrmait  la  présence  de  la
utation G<A  à  l’état  homozygote  (Fig.  4).
bservation 2
a  patiente  était  une  ﬁlle  issue  de  parents  consanguins.  La
ratrie  se  composait  de  5  enfants  dont  deux  garc¸ons  suivis
our le  syndrome  de3A.  Dès  la  naissance,  la  patiente  avait
ne alacrymie  ; puis  vers  l’âge  d’un  an  apparition  d’une  dys-
hagie  mais  elle  n’avait  jamais  consulté.  Ce  n’est  qu’à  l’âge
e 4  ans  que  l’enfant  était  hospitalisée  pour  une  crise  épi-
eptique tonicoclonique  généralisée  qui  a  durée  3  min.  Le
iagnostic d’une  hypoglycémie  était  fait.  L’évolution  était
onne avec  une  perfusion  du  sérum  glucosé.L’examen  clinique  notait  un  poids  à  20  kg;  une  taille  à
,26 m;  une  hyperpigmentation  cutanée,  une  hypertrophie
es papilles  fongiforme.  Le  reste  de  l’examen  clinique  était
ormal.
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Figure 3. TOGD montrant une sténose avec dilatation de l’œsophage en « Bec d’oiseau ».
Figure 4. Les résultats du séquenc¸age  de AAAS indiquant une mutation homozygote G>A en position C133 de la première patiente.
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Le  diagnostic  du  syndrome  de  3A  était  conﬁrmé.
En effet  :
l’alacrymie était  conﬁrmé  par  un  test  de  schirmer;
le test  de  synacthène  était  pathologique  avec  un  iono-
gramme  sanguin  et  une  activité  rénine  plasmatique
normale;
le TOGD  et  la  manométrie  œsophagienne  conﬁrmaient
l’achalasie;
l’étude  génétique  conﬁrmait  la  présence  de  la  mutation
à  l’état  homozygote.
L’enfant avait  rec¸u  de  l’hydrocortisone  per  os  et  des
armes artiﬁcielles  et  avait  subi  2  séances  de  dilatation
neumogastriques  œsophagienne  avec  une  bonne  évolution.
Secondairement,  on  avait  constaté  une  fatigabilité  à
’effort, et  ce  n’est  qu’à  l’âge  de  13  ans  qu’on  avait  noté
n déﬁcit  moteur  proximodistal  aux  quatre  membres  prédo-
inant sur  les  muscles  distaux  avec  amyotrophie  manifeste
ntéressant les  muscles  thénars  et  hypothénars  et  les  autres
uscles interosseux  au  niveau  de  deux  mains  ;  avec  notion
e troubles  de  déglutition.  L’EMG  était  en  faveur  d’une
tteinte de  type  corne  antérieure.
iscussion
e  syndrome  d’Allgrove  est  une  maladie  à  transmission
utosomique récessive  ;  caractérisé  par  une  hétérogénéité
linique et  génétique  [5].  Son  incidence  est  non  connue  mais
usqu’à l’heure  actuelle  une  centaine  de  cas  est  décrite  dans
a littérature  [2].  Classiquement,  il  y  a  autant  de  garc¸on  que
e ﬁlle  sauf  pour  quelques  auteurs  [3,6]  le  garc¸on  est  plus
ouché.
La triade  clinique  caractéristique  de  ce  syndrome  est
arement assemblée  d’emblée  [5].
La  manifestation  clinique  la  plus  constante  est  une  ala-
rymie congénitale  [7].  Ce  signe  est  souvent  constaté  par
es parents  dès  la  naissance  mais  il  ne  constitue  que  rare-
ent le  premier  motif  de  consultation  car  il  est  longtemps
symptomatique. Cette  atteinte  concerne  essentiellement
a sécrétion  lacrymale  de  base  et  souvent  aussi  la  sécrétion
éﬂexe. L’alacrymie  peut  se  compliquer  d’une  sécheresse
culaire avec  kératite  ponctuée  superﬁcielle  [8].
La  conﬁrmation  se  fait  grâce  à  un  examen  ophtalmolo-
ique complet  et  au  test  de  Schirmer  [7].
L’achalasie  est  le  deuxième  signe  majeur  du  triple  A  syn-
rome. C’est  le  motif  de  consultation  le  plus  fréquent.  Il  se
oit dans75%  des  cas  [5].  L’âge  d’apparition  variant  entre
 mois  et  16  ans.  Elle  est  révélée  par  des  vomissements
 répétitions,  une  dysphagie,  des  complications  broncho-
ulmonaires consécutive  à  des  fausses  routes.  Chez  nos
atientes, l’achalasie  est  diagnostiquée  à  4  et  5  ans  res-
ectivement suite  à  des  fausses  routes  et  des  troubles  de
églutitions. La  conﬁrmation  diagnostique  fait  appel  à  la
anométrie œsophagienne  [9].  La  TOGD  a  aussi  un  grand
pport dans  le  diagnostic  positif  [10].
L’insufﬁsance  surrénalienne  est  l’autre  signe  de  la  triade
linique du  syndrome  3A,  son  âge  de  découverte  est
ariable, rare  au  cours  de  la  première  année  de  vie  souvent
l reste  asymptomatique  jusqu’à  l’âge  adulte.
Les  signes  fonctionnels  qui  orientent  vers  le  diagnostic
ont des  épisodes  fréquents  d’hypoglycémies,  une  fatigue
S
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ntense,  une  perte  de  poids  et  surtout  une  hyperpigmenta-
ion [11].
L’atteinte surrénalienne  au  cours  de  ce  syndrome  pré-
omine sur  le  composant  glucocorticoïde  par  résistance  à
’ACTH. Cependant,  une  association  à  une  atteinte  miné-
alocorticoide peut  se  voir  dans  15%  des  cas  [5].  C’est  le
as de  notre  première  observation  qui  avait  une  atteinte  en
lucocorticoïde latente  avec  une  hypokaliémie  et  une  ARP
athologique.
En plus  de  la  triade  classique,  à ce  syndrome  peut
’associer une  atteinte  neurologique.
En  1987,  Ehrich  et  al.  ont  rapporté  pour  la  première  fois
es manifestations  neurologiques  à  type  d’ataxie  cérébel-
euse, atrophie  optique  et  microcéphalie  chez  deux  frères
uivis pour  le  triple  A  syndrome  [12].
C’est  ne  qu’en  1995,  que  Gazarini  et  al.  ont  noté
’association du  syndrome  3A  à  des  manifestations  neu-
ologiques et  dysautonomiques,  proposant  ainsi  le  terme
yndrome en  4A  syndrome  [12].
Les  manifestations  neurologiques  sont  présentes  dans  un
iers  des  cas,  rare  d’emblée  [13]  révélés  souvent  au  cours
e l’évolution.  Elles  sont  hétérogènes  et  peuvent  intéresser
e système  nerveux  central,  périphérique  et  autonome  [13].
Les  manifestations  dysautonomiques  sont  rapportées
ans 30%  des  cas  [2].  Il  peut  s’agir  d’une  hypotension  ortho-
tatique, d’une  impuissance  sexuelle  ou  d’une  atteinte  des
éﬂexes cardiovasculaire  pouvant  mettre  le  pronostic  vital
ar arythmie  sévère  [5].
Concernant  le  système  nerveux  central  l’atteinte  peut
omporter une  épilepsie,  un  parkinsonisme,  une  ataxie
érébelleuse, une  paraplégie  spastique  [7],  un  syndrome
émentiel et  un  retard  mental  d’aggravation  progressive
5].
Les manifestations  périphériques,  sont  les  moins  docu-
entées dans  la  littérature  [14].  Vallet  et  al.  [15]  ont
apporté 4  patients  avec  une  symptomatologie  très  évoca-
rice d’une  polyneuropathie  héréditaire  ou  une  amyotrophie
pinale distale.  La  neuropathie  dans  ce  syndrome  est  à
rédominance motrice  et  axonale,  avec  une  atteinte  pré-
érentielle du  territoire  ulnaire.
Odile  Dubourg  [13]  a  étudié  aussi  huit  patients  des  six
amilles mutées  chez  qui  les  manifestations  neurologiques
taient sous  forme  d’une  polyneuropathie  axonale  distale
 prédominance  motrice  avec  à  l’EMG  une  atteinte  sélec-
ive du  nerf  ulnaire  aux  membres  supérieurs.  Sur  le  plan
linique, une  amyotrophie  hypothénarienne  plus  marquée
tait notée  chez  5  patients  dont  chez  trois  ces  signes  étaient
nauguratrices de  la  maladie.  Les  autres  signes  neurolo-
iques comprenaient  une  atrophie  optique  bilatérale  (7
atients), une  atteinte  bilatérale  du  XII  (4  patients),  une
tteinte des  nerfs  mixtes  (1  patient),  et  une  rétinopathie
1 patient).
Des  manifestations  neurologiques  évocatrices  d’une
tteinte de  la  corne  antérieure  sont  très  rares  [14].  Goizet
t al.  ont  rapporté  l’observation  d’une  ﬁlle  avec  une  neu-
opathie des  membres  inférieurs  qui  a  débuté  dès  l’enfance
hez qui  l’EMG  a  conﬁrmé  l’atteinte  de  type  corne  anté-
ieure « SLA  like  ».  Un  deuxième  cas  a  été  rapporté  par
trauss et  al.  chez  un  homme  âgé  de  22  ans.Une atteinte  musculaire  de  type  myopathie  a  été  rap-
ortée par  Rabah  et  al.  en  2009  [14]  chez  un  patient  âgé  de
3 ans.
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[15] Takao K, Makito H, Hirohide A, Masanori I, Yoshiko F, Sato-
shi  U. Restoration of nuclear-import failure caused by triple A
syndrome and oxidative stress. Biochem Biophys Res Commun
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Le  syndrome  d’Allgrove  est  transmis  selon  le  mode  auto-
somal récessif  comme  en  témoigne  l’atteinte  d’individus  des
deux sexes  et  l’absence  d’atteinte  des  parents.
L’hypothèse  physiopathologique  du  syndrome  d’Allgrove
est encore  un  sujet  de  controverse.  Initialement,  ce
syndrome a  été  expliqué  par  la  dégénérescence  des  neu-
rones cholinergiques  du  système  autonome  [6]  puis  à  une
insufﬁsance surrénalienne  chronique  mais  la  présence  des
patients qui  développent  des  troubles  neurologiques  avant
l’apparition de  l’insufﬁsance  surrénalienne  a  mis  cette  hypo-
thèse peu  probable  [12].  C’est  le  cas  de  notre  première
patiente qui  a  une  atteinte  neurologique  sans  insufﬁsance
surrénalienne.
Tullio et  al.  en  2000,  ont  démontré  une  liaison  du
gène « AAAS  » du  syndrome  du  triple  A  au  chromosome  en
12q13. Ce  gène  code  pour  une  nucléoprotéine  à  localisa-
tion cytoplasmique  appelée  ALADIN  (alacrimia-achalasia-
adrenal insufﬁciency-neurologic  disorder)  [12]  dont  le  rôle
est encore  incertain,  mais  les  auteurs  suggèrent  qu’elle
est impliquée  dans  le  transport  nucléocytoplasmique  d’une
protéine spéciﬁque  qui  joue  un  rôle  important  dans  le  déve-
loppement et  ou  l’entretien  à  la  fois  de  cortex  surrénalien,
de la  glande  lacrymale,  du  sphinctère  œsophagien,  et  des
neurones [3].  Cette  protéine  entraîne  une  hypersensibilité
cellulaire au  stress  oxydant  et  la  mort  cellulaire.
Le  haut  degré  de  variabilité  dans  la  sévérité  et  l’âge
d’apparition, vu  même  entre  les  patients  avec  la  même
mutation et  les  mêmes  origines  génétiques  fait  penser  que
d’autres facteurs  additionnels  peuvent  être  impliqués  [15].
À  ce  jour,  30  mutations  ont  été  décrites  dans  la  littéra-
ture. Ces  mutations  sont  le  plus  souvent  de  type  non  sens
ou épissage.  Notre  famille  présente  une  mutation  qui  a  été
décrite chez  une  vingtaine  autre  familles  [15].
Conclusion
Nous  avons  rapporté  deux  observations  de  3A  syndrome  avec
un tableau  de  type  « SLA  like  ».  Les  troubles  neurologiques
sont fréquents  au  cours  du  syndrome  de  triple  A  mais  souvent
sous diagnostiqués.  Un  examen  neurologique  minutieux  doit
être systématique  pour  tous  patient  présentant  des  signes
en faveur  de  ce  syndrome.Déclaration d’intérêts
Les  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  conﬂits  d’intérêts  en
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